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（論文審査の要旨）
本研究のテーマは、「Mechanism-basedPK-PD解析を用いた抗菌薬の臨床細菌学的効果
の予測と応用」である。論文は以下の3章から構成されている。
1 . セフジトレンピボキシル（CDTR）の成人における母集団薬物動態解析
2. CDTRの小児における母集団薬物動態解析
3. Mechanism・based PK-PD解析を用いた CDTR及びテビペネムピボキシル（TBPM)
の臨床細菌学的効果の予測
現在の抗菌薬の PK-PD解析は MICに基づいた StaticMIC Approachが主流であるが、
殺菌効果の継時的推移の予測や抗菌薬の臨床開発における用法用量の最適化には対応できな
いという問題点があった。そこで本研究では、 Muellerらが 2004年にその有用性を示唆した
Mechanism-based PK-PD Approachを CDTR及びTBPMに対して初めて適用した。
Mechanism-based PK-PD Approachは、抗菌薬と菌の相互作用の経時変化（Dynamic)
を反映している invitro殺菌曲線に基づく考え方であることから、 DynamicPK-PD.とも表現
される。しかし、これまで、本Approachによる菌数予測が実際の臨床試験結果を反映し得る
かと言う観点で十分な検討はなされていない。そこで研究では、 Mechanism-basedPK-PD 
Approach によりヒトに抗菌薬投与時の mvivo生体内菌数推移を予測すると共に、その予
測結果と臨床細菌学的効果について比較検討を試みた。具体的には、小児又は成人の急性中耳
炎及び急性鼻副鼻腔炎の起因菌である S. pneu皿oniae及びH influenzaeを想定した場合
において、CDTR高用量投与の必要性について Mechanism・based PK・PD解析による検討を
行った。
Mechanism・based PK・PD解析に先立ち、 CDTR・PIの小児及び成人における母集団薬物動
態解析を実施し、母集団平均パラメータを求めると共に、 CDTRの薬物動態的特徴について
考察を行った。これまで、本剤の小児薬物動態について臨床薬理試験の報告例は少なく、一方
で成人の薬物動態は個々の臨床試験にて評価された報告はあるが、小児成人いずれにおいても
CDTRの母集団薬物動態解析は実施されていない。
母集団解析で求められた平均的な血中濃度推移と PDパラメータを以下の Eq.lに当てはめ
ることにより S.pneumoniae又は H.influenzaeの生菌数推移を予測した。
dN(t)/dt = ｛λーE×Cy I (Cy + EC 50 ）｝× N(t) .ー.・.ー ーー ーー ーー ーー・.’ーーー Eq.l 
ただし、 t(hr): 抗菌薬添加後の経過時間、 N(t)(CFU/mL）：・時間 tにおける生菌数、 c(μ. 
g/mL): 添加薬物濃度、 λ（hr・1）：薬物添加なしのときの菌の培殖速度定数、 E(hr・l): 最大殺
菌速度定数、 7・ヒル係数、 EC50 ( μ.g/mL）：目 最大効果の 50% が得られる薬物濃度
その結果、生菌数推移予測結果は、臨床試験の細菌学的効果とよく合っており、
Mechanism-based PK・PD Approachによる予測は実際の臨床試験結果を反映していると考え
られた。
次に、 CDTR経口投与時の小児または成人における血淡中濃度推移及び、 PDパラメータを
基に、常用量又は高用量を投与時の生体内菌数推移を予測した。 Mechanism・based PK・PD 
解析の結果から、 S.pneumoniae の耐性株であるペニシリン耐性肺炎球菌（PRSP）が起因菌
の場合には、小児では 1回6 mg/kg、成人では 1回 200mgの高用量投与でのみ除菌できる
ことが予測された。すなわち、耐性株の感染が疑われる中等症または重症の急性中耳炎、慢性
鼻副鼻腔炎等などの疾患に対し、各種ガイドラインで推奨している CDTR高用量投与の必要
性を支持する結果と考えられた。
以上、 Mechanism・based PK・ PD Approachが臨床細菌学的効果を予測し得る手法であ
ることが確認できた。また、本解析により検討した投与設計は、診療ガイドラインにおいて推
奨されている投与設計と一致するものであった。また、本研究においては CDTRを小児患者
又は成人に経口投与した時の CDTRの母集団平均パラメータ及び個体問並びに個体内変動を
得ることができた。これにより、種々の患者背景における血疑中 CDTR濃度が予測でき、本
剤の有効性及び安全性などを考察する際役立つものと考えられる。今後、 Mechanism・based 
PK-PD Approachと母集団薬物動態析を組み合わせることで、種々の抗菌薬の臨床開発にお
ける用法用量の絞り込みなどに応用でき、治験規模の縮小や開発期間短縮に役立つことが期待
できる。さらに、市販薬においては、菌の耐性化に応じた投与設計などにも応用が可能であり、
様々な場面で抗菌薬の創製、育薬に役立つものと考えられる。
尚、論文審査は、副査として中村教授、板部教授、沼津教授、中野教授との質疑応答の形式
で平成 26年 8月 25日に行われ、そこで指摘された点を適切に修正した論文が再提出された
ため、合格と判定された。
